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Einleitung
Die Therapie des akuten Herzinfarktes basiert überwiegend auf Maßnahmen, die das Ziel
haben, die Infarktzone zu begrenzen, eine Ausdehnung des Infarktareals zu verhindern,
die Infarktkomplikationen zu vermeiden (u. a. Herzrhythmusstörungen, Herzinsuffizienz)
und dem Remodeling vorzubeugen, das heißt den für die Ventrikeldynamik und Herzfunk-
tion ungünstigen strukturellen Umbauvorgängen. Dazu sind medikamentöse (Thrombo-
zytenhemmung, Antikoagulation, Thrombolyse, herzentlastende Medikamente etc.) sowie
mechanische Therapieverfahren (Ballon, Stent u. a.) verfügbar.
Hat sich ein transmuraler Herzinfarkt manifestiert und ist ein myokardialer Schaden
entstanden, werden Herzmuskelzellen irreparabel geschädigt. Eine Regeneration durch tei-
lungsfähige Vorläuferzellen findet nur bedingt statt.1 Die Infarktzone ist zentral nekrotisch,
avital und vernarbt. In der Regel bleibt eine minimale Restperfusion erhalten. In Abhängig-
keit von der initialen Infarktgröße entwickelt sich ein struktureller Umbau des Ventrikels
(Remodeling), das heißt, es kommt zur Ventrikeldilatation und zur weiteren Abnahme der
Ventrikelfunktion2. Durch den rechtzeitigen Einsatz der oben genannten pharmakologi-
schen3 und mechanischen Therapieverfahren4 lässt sich die Größe der sich entwickelnden
Infarktzone begrenzen. Die Rückbildung einer bereits entstandenen Myokardnekrose ist
dadurch nicht möglich.
Eine Neogenese an Herzmuskelzellen im Sinne einer Myoneogenese sowie, in begrenz-
tem Umfang, eine Neogenese der Gefäße im Sinne einer Angioneogenese könnte entspre-
chend einer Kausaltherapie eine Verbesserung der Funktion und einen Schutz vor Remo-
deling bewirken. Dadurch könnte die zentralnekrotische, avitale und vernarbte Infarktzone
erneut durchblutet und mit kontraktionsfähiger Substanz regeneriert werden. Experimen-
telle Daten weisen darauf hin, dass dies mit autologen Knochenmarkzellen möglich ist.5
Auf der Basis dieser experimentellen Studien haben wir uns fünf klinische Fragen ge-
stellt: ob 1. eine Infarktbehandlung auch am Patienten unter klinischen Bedingungen mit-
tels Stammzelltherapie möglich ist, ob 2. humane autologe, adulte Knochenmarkzellen
1 Beltrami et al. (2001).
2 Bolognese et al. (1997).
3 Califf et al. (1994); Christian et al. (1992).
4 Antoniucci et al. (1998); Grines et al. (1999); Suryapranata et al. (1998).
5 Dorfman et al. (1998); Kessler und Byrne (1999); Kocher et al. (2001); Orlic et al. (2001a); Orlic et al.
(2001b).
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nach entsprechender Separation der hämatopoetischen Zellen zum myokardialen Zeller-
satz geeignet sind, ob 3. der intrakoronare Transplantationszugang, das heißt der Zugang
seitens des das Infarktgebiet und die Randzone versorgenden Koronargefäßsystems, mit-
tels Herzkathetertechniken therapeutisch realisierbar ist, ob 4. es im therapeutischen Lang-
zeitverlauf nach Herzinfarkt und Stammzelltherapie zur Ventrikelfunktionsverbesserung
kommt, die darauf hindeutet, dass das übliche Remodeling verzögert bzw. gar verhindert
wird und ob 5. der mit Stammzellen behandelte Herzmuskel im Infarktgebiet tatsächlich
eine Zellregeneration erfährt mit Verbesserung der myokardialen Perfusion, einer Zunah-
me der Ventrikelfunktion und erneuter Vitalität, das heißt, ob es zu tatsächlichen Neubil-
dungen von Gefäßzellen und Herzmuskelzellen kommt.
Bis jetzt wurden in unserer Klinik 14 Patienten mit akutem Herzinfarkt intrakoronar mit
humanen autologen Stammzellen behandelt. Im Folgenden möchten wir die klinischen
Daten und Untersuchungsergebnisse des ersten behandelten Patienten darstellen und zei-
gen, dass eine Infarktbehandlung am Menschen mit dem dargestellten Verfahren möglich
und klinisch nutzbar ist.
Pathophysiologie des Myokardinfarktes
Ein akuter Myokardinfarkt wird in mehr als 80 Prozent der Fälle durch einen thrombo-
tischen Verschluss einer Koronararterie bei vorbestehender stenosierender Atheromatose
und vorausgegangener Ruptur dieses atheromatösen Plaques verursacht.6 Die Dauer des
thrombotischen Gefäßverschlusses bestimmt die Infarktgröße. Eine rasche, effektive und
langanhaltende Rekanalisation der Infarktarterie, die einen größeren Myokardverlust und
ein späteres ventrikuläres Remodeling verhindert, ist für die Langzeitprognose nach ei-
nem akuten Myokardinfarkt entscheidend, und sie bestimmt neben der kardial bedingten
Mortalität auch die Lebensqualität des Patienten.
Definition des akuten transmuralen Myokardinfarktes
Klinisch wird der Myokardinfarkt nach der Weltgesundheitsorganisation (WHO) durch
das Auftreten von mindestens zwei der drei nachfolgend genannten Kriterien definiert: 1.
typische pektanginöse Symptome, 2. pathologischer Anstieg kardialer Enzyme im Serum
(Kreatinin-Kinase MB) und 3. Infarkt-typische EKG-Veränderungen einschließlich der
Ausbildung von Q-Zacken.
Primäre medikamentöse Therapie des akuten transmuralen
Myokardinfarktes
Durch die intravenöse Applikation von Heparin und Acetylsalicylsäure (bis 500 mg) wird
bis zur systemischen Thrombolyse bzw. bis zur perkutanen koronaren Intervention (PCI)
das weitere Wachstum des intravasalen Thrombus und eine Embolisation thrombotischen
Materials in die nachgeschaltete Mikrozirkulation begrenzt.7 Der gefäßverschließende in-
6 Davies und Thomas (1985).
7 Erbel und Heusch (1999).
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travasale Thrombus kann erst durch die Einführung der systemischen Thrombolysethera-
pie aufgelöst werden. Die Infarktgröße ließ sich dadurch begrenzen.
Sowohl während des Myokardinfarktes als auch während der systemischen Thromboly-
se und der perkutanen koronaren Intervention kommt es zu einer systemischen Aktivierung
von Thrombozyten mit verändeter Expression von P-Selektin und veränderter Bindungs-
aktivität des Fibrinogenrezeptors. Der Gefäß-verschließende Thrombus entsteht durch ei-
ne Quervernetzung von aktivierten Thrombozyten und Fibrinogen. Der Glykoprotein-
IIa/IIIb Rezeptor der Integrin-Familie ist dafür verantwortlich. Eine effektive Blockade
dieses Rezeptors wird durch die drei Substanzen Abxicimab8, Tirofiban9 und Eptifiba-
tid10, Glykoprotein-IIa/IIIb Rezeptor-Antagonisten, bewirkt.
Interventionelle Therapie des transmuralen Myokardinfarktes
Durch eine primäre Angioplastie mit oder ohne begleitende Stent-Implantation wird bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt erreicht, dass 1. der thrombotische Verschluss der
Infarktarterie vollständig wiedereröffnet wird, 2. die zugrunde liegende Stenose bzw.
Plaqueruptur zeitgleich beseitigt und ein stabiles Langzeitresultat mit einer geringen Ra-
te an thrombotischen Reverschlüssen erreicht wird und 3. die frühzeitige Kenntnis des
kompletten Koronarstatus, insbesondere bei koronarer Mehrgefäßerkrankung, eine recht-
zeitige und spezifische Differentialtherapie hinsichtlich Zeitpunkt und Ausmaß weiterer
Rekanalisationsmaßnahmen möglich macht (perkutane koronare Intervention oder aorto-
koronarvenöse Bypassoperation)11.
Der akute Erfolg einer systemischen Thrombolyse wie einer primären perkutanen koro-
naren Intervention und die langfristige kardiovaskuläre Prognose wird bestimmt 1. durch
einen hohen Anstieg von Herzenzymen CK, CKMB, Troponin T, Troponin I, welche einen
ausgedehnten myokardialen Schaden und entsprechend eine deutliche Einschränkung der
linksventrikulären Funktion bis hin zum kardiogenen Schock anzeigen, 2. ein geringes
oder fehlendes Ausmaß an koronaren Kollateralen, 3. einen vorbestehenden Diabetes mel-
litus und 4. eine vorausgegangene erfolglose systemische Lyse.
Adulte autologe Stammzell-Therapie zur Behandlung des akuten
Myokardinfarktes
Ist trotz rascher medikamentöser und interventioneller Therapie eine Myokardnekrose ent-
standen, so ist mit einem Untergang an Kardiomyozyten und dem Verlust an kontraktilen
Strukturen zu rechnen, so dass eine Narbe im Myokard zurückbleibt12. In Abhängigkeit
von der Größe des Infarktes und in Abhängigkeit der eingeschränkten Auswurffraktion
des linken Herzens kommt es zu Herzrhythmusstörungen und zur akuten Herzinsuffizi-
8 Califf et al. (1994).
9 King et al. (1997).
10 Harrington et al. (1998).
11 Kelm und Strauer (2000).
12 Sechtem (2001).
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enz. Die Auswurffraktion korreliert mit der Mortalität nach einem Myokardinfarkt.13 30
Prozent der Patienten entwickeln im chronischen Infarktstadium eine progrediente Pump-
funktionsverschlechterung aufgrund des ventrikulären Remodelings des Restventrikels.14
Um das fehlerhafte Remodeling zu verhindern, die Pumpfunktion des Herzens zu ver-
bessern und die Mortalität zu senken, ist eine Reduktion des Infarktareals von grundle-
gender und kausaltherapeutischer Bedeutung. Das Herz selbst ist nicht in der Lage, Herz-
muskel und kleine Herzgefäße zu regenerieren. Kardiomyozyten und Endothelzellen sind
nach einem Myokardinfarkt beim Menschen nur bedingt reparabel.15 Bisher konnten Re-
generationszellen des Herzens nicht eindeutig belegt werden. Mit einer Zellersatztherapie
könnte eine Restitution und Organprotektion erreicht werden durch eine Neogenese von
Kardiomyozyten und Endothelzellen.16
Stammzellbiologie
Neben den embryonalen Stammzellen sind die adulten Stammzellen, die in der humanen
mononukleären Zellfraktion enthalten sind, in der Lage, im Tiermodell durch Myogene-
se und Vaskulogenese das Infarktareal zu vermindern. Als Stammzellen werden diejeni-
gen Zellen bezeichnet, die neben dem Potential, sich in reifere Stadien und verschiedene
Zellreihen differenzieren zu können, noch die Fähigkeit besitzen, sich selbst zu erneu-
ern, ohne dabei ihre Pluripotenz einzubüßen. 1998 isolierten Thompson17 und Gearhart18
getrennt voneinander humane Zellen mit den pluripotenten Eigenschaften von embryo-
nalen Stammzellen. Diese Leistung eröffnete den Weg für die klinische Anwendung der
Stammzelltherapie: Ersatz von erkranktem oder degeneriertem Zellgewebe und Organen.
Fallbeispiel zur intrakoronaren, humanen autologen Stammzell-Transplantation zur
Myokardregeneration nach Herzinfarkt
Klinischer Verlauf
Der 46-jährige Patient, der erstmals fünf Wochen vor dem Infarktereignis über zunehmen-
de linksthorakale und präkordial lokalisierte, zunächst belastungsabhängige, dann Ruhe-
schmerzen klagte, wurde uns 14 Stunden nach Infarktbeginn zur invasiven Therapie über-
wiesen. Die sofort eingeleitete Diagnostik zeigte einen Verschluss des Ramus Interven-
tricularis Anterior (RIVA), der linken Koronararterie, der sofort mittels Ballondilatation
(PTCA plus Stent) rekanalisiert werden konnte. Das diagnostische und therapeutische Vor-
gehen ist standardisiert.19 Ventrikulographisch bestand eine Akinesie von Herzspitze und
Vorderwand sowie von Teilen des Septums, die angrenzenden Teile der Vorderwand so-
wie der Hinterwand waren hypokinetisch. Die akinetische Infarktgröße betrug 24,6 Pro-
13 Christian et al. (1992).
14 Bolognese et al. (1997).
15 Beltrami et al. (2001).
16 Dorfman et al. (1998); Kessler und Byrne (1999); Menasché et al. (2001); Reinlib und Field (2000).
17 Thompson (1998).
18 Shamblott et al. (1998).
19 Strauer et al. (1996).
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zent der Circumferenz des linken Ventrikels. Nach der mechanischen Rekanalisation war
der Patient beschwerdefrei. Infarktkomplikationen traten nicht auf.20 Nach ausführlicher
Aufklärung und bereits früher zu diesem Verfahren eingeholter Zustimmung seitens der
Ethikkommission wurde das detailliert vorbereitete Programm zur Stammzelltransplanta-
tion initiiert.
Spezielle Untersuchungsverfahren
Die Voruntersuchungen (vor Stammzelltransplantation, 30. März 2001) erfolgten zwi-
schen dem 27. und dem 30. März 2001: Elektrokardiogramm in Ruhe und Belastung, 24-
Stunden-Langzeit-EKG, 201Thallium-Myokardszintigraphie in SPECT-Technik (Ruhe/
Belastung) mit quantifizierender 201Thallium-Szintimetrie (Bull’s-eye-Technik), Do-
butamin-Stressechokardiographie, Ruheechokardiographie, Radionuklidventrikulogra-
phie, Rechtsherzkatheteruntersuchung in Ruhe und Belastung sowie entsprechende La-
boruntersuchungen.
Zur Verlaufsbeurteilung und Quantifizierung des Therapieresultates der Stammzell-
transplantation erfolgten die Nachuntersuchungen (Ruhe-/Belastungs-EKG, 201Thallium
SPECT, Rechtsherzkatheter in Ruhe und Belastung, Radionuklidventrikulographie so-
wie Dobutamin-Streßechokardiographie) zehn Wochen nach der Erstdiagnostik (zwischen
dem 13. und dem 19. Juni 2001).
Stammzellgewinnung
Ziel war es, aus autologem Knochenmarkspunktat des Infarktpatienten eine Anreicherung
an mononukleären Zellen zu erreichen. Dazu wurden vier Tage nach Infarkt in Lokalan-
ästhesie 40 ml heparinisiertes Knochenmark gewonnen, additiv 20 ml peripheres heparini-
siertes Patientenblut. Die Aufarbeitung der Proben erfolgte unter strikten Kautelen in der
GMP-Anlage des Institutes für Transplantationsdiagnostik und Zelltherapeutika.21
Die mononukleären Knochenmarkzellen wurden mittels eines Ficoll-Dichte-Gradien-
ten und Lymphozyten-Separationsmediums vom Patientenblut getrennt. Noch vorhande-
ne Proerythroblasten, Erythroblasten und Erythrozyten wurden durch H2O lysiert. An-
schließend erfolgte die Zellkultivierung in X-Vivo 15 Medium, welches mit zwei Prozent
autologem Plasma supplementiert wurde. Über Nacht wurden die mononukleären Zel-
len auf eine Zellzahl von 1x106 Zellen/ml eingestellt und in Teflonbeuteln bei 37˚C und
fünf Prozent CO2 inkubiert. Hierbei wurden weder Wachstumsfaktoren zugeführt noch ei-
ne Anreicherung einer Subpopulation induziert. Allerdings sollen durch die Kultivierung
Adhäsionsmoleküle an der Zelloberfläche wie ICAM und VCAM verstärkt werden. Am
Folgetag wurden die Zellen geerntet, mehrmals gewaschen und nach Viabilitäts- sowie
Sterilitätstests in 20 ml heparinisierter Kochsalzlösung aufgenommen. Diese Zellsuspen-
sion wurde im Anschluss intrakoronar appliziert. Die Heparinisierung erfolgte, um Zell-
Clotting und Mikroembolien während der Herzkatheteruntersuchung zu vermeiden. Die
Anzahl der über Nacht kultivierten mononukleären Zellen betrug 1,21x107 Zellen.
Stammzelltransplantation
Fünf Tage nach dem akuten Infarktereignis erfolgte die intrakoronare Stammzelltransplan-
tation im Rahmen einer vorgezogenen Re-Koronarangiographie. Koronarangiographisch
20 Strauer et al. (2001).
21 Kögler et al. (1998).
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war das Infarktgefäß völlig offen. Nach Positionierung eines 7-F-Führungskatheters wurde
ein 3,0 mm Ballonkatheter innerhalb des Infarktgefäßes positioniert, so dass die Ballonka-
theterspitze circa 4 bis 10 mm vor dem Beginn der Infarktzone lag (Abb. 1). Anschließend
erfolgte eine Niedrig-Druck-PTCA mit dem Ziel, einen intrakoronaren Verschluss ohne
einen Blutrückstrom nach proximal zu gewährleisten. Anschließend wurde die gesamte
Stammzellsuspension fraktioniert über jeweils fünf bis sechs Minuten, drei- bis viermal,
mit Überdruck injiziert, bis die gesamte Infarktstrombahn einschließlich ihrer Randzonen
– erkennbar am Auswascheffekt des vorher stehenden Kontrastmittels – mit Stammzellsus-
pension gefüllt war. Dadurch soll eine ausreichend lange Kontaktzeit der als intrakoronares
Depot applizierten Stammzellen gewährleistet werden. Komplikationen traten nicht auf.
Abb. 1: Myokardregeneration nach Herzinfarkt durch Zellersatz mittels intrakoronarer autologer
Stammzelltransplantation. Nach mechanischer Rekanalisation des Infarktgefäßes werden
die humanen autologen Knochenmarksstammzellen intrakoronar in das Infarktgebiet mittels
Stop-Flow-PTCA unter Überdruck-Perfusion eingebracht. Die in der gesunden Randzone an-
gesiedelten autologen Stammzellen migrieren sekundär in das nekrotische Infarktareal und
differenzieren in Kardiomyozyten und Endothelzellen, so dass es zur Verkleinerung des In-
farktareals und funktionellen Verbesserung der linksventrikulären Ejektionsfraktion kommt.
Nachsorge
Nach Abschluss der Stammzelltransplantation war das Procedere wie üblich: Entfernung
der Schleusen, Entlassung des Patienten am dritten Tag nach dem Eingriff, Nachbehand-
lung mit Acetylsalicylsäure (100 mg pro Tag), Clopidogrel für sechs Wochen, Metopro-
lol zweimal 50 mg pro Tag, vierwöchige Rehabilitation und nicht-invasive Nachkontrolle
zehn Wochen danach (zwischen dem 13. und dem 19. Juni 2001).
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Ergebnisse
Die Daten zeigen, dass ein 14 Stunden alter Vorderwandinfarkt erfolgreich mittels Ballon-
PTCA und Stent-Implantation revaskularisiert werden konnte, dass eine Änderung der In-
farktgröße dadurch nicht erreicht wurde und dass eine sechs Tage nach dem interventionel-
len Infarktgefäßeingriff vorgenommene autologe, intrakoronare Stammzelltransplantation
zehn Wochen später zu einer eindrucksvollen Perfusionszunahme und Verbesserung der
Ventrikelfunktion im Infarktgebiet mit Abnahme der Infarktgröße führte. Die Resultate
zeigen insbesondere, dass die autologe Stammzelltransplantation am Menschen möglich
ist, dass der intrakoronare Zugangsweg mittels “stop flow-PTCA“ klinisch ohne weiteres
realisierbar ist und dass eine Neovaskularisation und/oder Kardioneogenese ohne detek-
tierbare Komplikationen erreichbar ist.
Die klinischen Kriterien des transmuralen Vorderwandinfarktes waren gegeben durch
pathologische Q-Zacken in V1 bis V3, ST-Hebungen in V1 bis V5, terminale T-Negati-
vierungen in V1 bis V4 und maximale Enzymanstiege auf 1172 U/l (CK) (CK-MB-Anteil:
108 U/l) bzw. auf 677 U/l (LDH). Die vergleichend bestimmte Infarktgröße zeigte, dass
mit einer Akinesie von 24,6 Prozent der Circumferenz des linken Ventrikels ein Viertel
des linken Ventrikels transmural infarziert war. Der proximale Verschluss des Infarktge-
fäßes (LAD) konnte durch mechanische Intervention (PTCA + Stent) komplett beseitigt
werden, ohne dass die invasive Nachuntersuchung sechs Tage danach eine Änderung der
Infarktgröße, bei offenem Infarktgefäß, ergab.
Abb. 2: Verbesserte Perfusion des Infarktareals zehn Wochen nach intrakoronarer Stammzel-
lapplikation im Vergleich zum Ausgangsbefund vor Zelltherapie, nachgewiesen in der
201Thalliumszintigraphie. Vor Zelltherapie keine Traceranreicherung im Vorderwandspitzena-
real in Ruhe und unter Belastung (oben) leichte Traceranreicherung im Randgebiet. Zehn
Wochen nach Stammzelltherapie verbesserte Traceranreicherung im Vorderwandspitzenge-
biet in Ruhe und unter Belastung (unten) mit noch narbigen Anteilen.
100 Michael Brehm, Tobias Zeus und Bodo Eckehard Strauer
Die 201Thalliumszintigraphie (SPECT) ergab vor Stammzelltransplantation (fünf Tage
nach Infarkt) einen großen narbigen Befall im Vorderwandspitzengebiet (Abb. 2). Un-
ter Belastung kam es lediglich zu einer leichten Tracer-Mehranreicherung im Gebiet der
angrenzenden Vorderwand und Hinterwand (Randgebiete). Zehn Wochen nach durchge-
führter Stammzelltransplantation war der avitale Defekt erheblich verkleinert, wenn auch
nicht voll reversibel. Unter Belastung resultierte im Gegensatz zur Aufnahme vor Stamm-
zelltransplantation eine starke Tracer-Mehrspeicherung des gesamten linken Ventrikels.
Die quantifizierende 201Thallium-Szintimetrie mittels Bull’s-eye-Technik ergab einen in-
itialen Perfusionsdefekt von 145 cm2 bzw. 36,8 Prozent aller darstellbaren linksventrikulä-
ren Myokardzonen (28. März 2001). Zehn Wochen nach Stammzelltransplantation war der
Defektbezirk auf 97 cm2 bzw. 28,3 Prozent verkleinert, entsprechend einer Abnahme des
Schweregrades der Minderperfusion in allen vorher betroffenen Segmenten, im stärksten
betroffenen Infarktsegment (D) von 74 auf 46 Prozent. Damit war infolge Stammzelltrans-
plantation eine Infarktgrößenverkleinerung um circa ein Drittel erreicht worden (24,6 auf
15,7 Prozent).
Abb. 3: Verbesserte Kontraktilität in der Dobutamin-Stressechokardiographie zehn Wochen nach in-
trakoronarer Stammzellapplikation im Vergleich zum Ausgangsbefund vor Zelltherapie. Die
vor intrakoronarer Stammzelltransplantation nachgewiesene Akinesie der Vorderwandspitze
ist zehn Wochen nach Zelltherapie nicht mehr nachweisbar. Schematisch dargestellt sind die
Ruhephase sowie die Dobutamin induzierte Belastungsphase unmittelbar nach Infarktereig-
nis und zehn Wochen nach Stammzellapplikation.
Die Dobutamin-Stressechokardiographie zeigte vor Stammzelltransplantation eine Aki-
nesie der Vorderwandspitzenregion mit Lateralwandbeteiligung (27. März 2001), die zehn
Wochen danach (29. Juni 2001) nicht mehr nachweisbar war (Abb. 3). Die Belastungs-
auswurffraktion nahm unter Dobutamin von 62 auf 67 Prozent zu, in Ruhe von 55 auf 62
Prozent. Die circumferentielle Verkürzungsgeschwindigkeit lag nach Therapie im Norm-
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bereich. Lediglich eine belastungsunabhängige Hypokinesie im Bereich der Vorderwand-
spitze kam zur Darstellung (Abb. 3).
Die Radionuklidventrikulographie mit 99mTechnetium zeigte im Verlauf einen Anstieg
der Auswurffraktion in Ruhe von 45 auf 52 Prozent, unter Belastung von 48 auf 59
Prozent. Das enddiastolische Volumen war unter Belastung vor Therapie leicht vermehrt
(159 ml), nach Therapie kam es zu einer erheblichen enddiastolischen Volumenverkleine-
rung (99 ml); ein Befund, der eine erhebliche Kontraktionsverbesserung des linken Ventri-
kels anzeigt.
Die Rechtsherzkatheteruntersuchung in Ruhe und unter körperlicher Belastung ergab
eine deutliche Zunahme des Herzindex nach Stammzelltherapie (CI in Ruhe: von 2,7 auf
3,5 l/min*m2, CI unter Belastung: von 8,3 auf 11,9 l/min*m2). Der Schlagvolumenindex
wurde ebenfalls gesteigert (SVI in Ruhe: von 50 auf 53 ml/m2, SVI unter Belastung: von
62 auf 87 ml/m2), der Pulmonalkapillardruck war nach Stammzelltherapie unter Belastung
deutlich kleiner als vor Therapie (vor Therapie 25 mm Hg unter Belastung, nach Therapie
15 mm Hg unter Belastung). In Übereinstimmung mit dem unter Belastung verkleinerten
enddiastolischen Volumen ist somit die diastolische Wandspannung erheblich reduziert mit
konsekutiver Reduktion der systolischen Wandspannung unter Belastungsbedingungen.
Kommentar zum Fallbeispiel
Die Untersuchungen zeigen erstmals den klinischen und interventionellen Ablauf einer
humanen autologen, adulten intrakoronaren Stammzelltransplantation bei einem 46 Jahre
alten Patienten nach großem, akutem Vorderwandinfarkt sowie die hämodynamischen Re-
sultate der Nachuntersuchungen zehn Wochen nach Infarkt. Es konnte erstmals dargelegt
werden, dass sich das intendierte Therapieziel, die Neo-Perfusion und Vitalitätsverbesse-
rung in der vorher avitalen Infarktzone, signifikant erreichen lässt und dass es zu einer
erheblichen Abnahme der Infarktgröße und zu einer deutlichen Verbesserung der Ventri-
kelfunktion und Geometrie des Herzens in Ruhe und unter Belastung kommt.
Die Kerninhalte dieses neuen Therapieverfahrens bei Herzinfarkt beinhalten u. a. einer-
seits die therapeutische Nutzung der im Knochenmark des Infarktpatienten vorhandenen
Stammzellen, die nach entsprechender Präparation und Anreicherung unter GMP-Sicher-
heitsbedingungen zur kardialen Anwendung einsetzbar sind. Andererseits wurde ein neues
Verfahren zur kardialen Anwendung der Stammzellen selbst entwickelt und eingesetzt, so
dass eine gezielte, herzkathetergesteuerte Deponierung der autologen Stammzellen im In-
farktgebiet und seinen Randzonen möglich ist, ohne dass ein herzchirurgisches Vorgehen
mit Thorakotomie und intramyokardialer Zellinjektion oder auch eine transkoronare bzw.
transmyokardiale Injektionstechnik erforderlich wäre.
Eine der wesentlichen Prämissen, die durch die Therapieresultate bestätigt wird, ist das
“Angehen“ der transplantierten Stammzellen, das für eine erfolgreiche Migration der in
der koronaren Randzonen- und Infarktstrombahn deponierten Stammzellen erforderlich
ist. Das von uns entwickelte Verfahren der Niedrig-Druck-PTCA mit temporärer Okklu-
sion des Infarktgefäßes und fraktionierter Überdruckinjektion der Stammzellsuspension
ermöglicht die Deponierung der Stammzellen in der Gesamtheit der koronaren Makro-
und Mikrostrombahn, die das Infarktgebiet umgibt, die Randzonen perfundiert und als
Restfluss zur Minimaldurchblutung der Infarktzone selbst beiträgt.22 Somit ermöglicht
22 Wang et al. (2001).
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der intrakoronare Anwendungsweg die gezielte Stammzellinkorporation im Infarktgebiet
und dessen Randzonen in toto. Ein Abstrom der deponierten Stammzellen kann nur dann
erfolgen, wenn in “nicht-infarziertes“ Gewebe injiziert wird. Dies ist bei der angewen-
deten Technik sicherlich der Fall, allerdings mit der Möglichkeit der Re-Zirkulation der
Stammzellen, die somit den linken Ventrikel und das Infarktgebiet wiederholt passieren
können. Die angewendete Technik der intrakoronaren Stammzelltransplantation erfolgte
zudem stets mit Überdruck post occlusionem solange, bis die Gesamtheit der koronaren
Infarktstrombahn – erkennbar am Auswascheffekt des Kontrastmittels – mit der Stamm-
zellsuspension gefüllt war. Ein Nicht-Erreichen bzw. eine Nicht-Deponierung jeglicher
perfundierter Zonen innerhalb des Infarktgebietes und seiner Randzonen war somit aus-
geschlossen. Hinzu kommt, dass die mit der eingesetzten Occlusionstechnik des Infarkt-
gefäßes bei simultanem Flussstillstand erreichte Kontaktzeit der Stammzellen mit der Ge-
fäßwand der Arterien und Kapillaren ausreichend sein dürfte, um eine Anheftung oder
Diffusion bzw. auch Migration der Zellen an oder durch die Gefäßwand zu ermöglichen.
Die Gefäßarchitektur im Gebiet eines transmuralen Infarktes ist überwiegend durch ne-
krotische Arteriolen und Kapillaren gekennzeichnet. Dies impliziert, abgesehen von einem
stets vorhandenen, minimalen Restfluss, dass ein direktes Erreichen der zentralen Infarkt-
zone von intrakoronar applizierten Zellen nur sehr begrenzt möglich ist. Allerdings ist
dieser Restfluss in der Regel ausreichend, um das Infarktgebiet minimal zu durchbluten23,
so dass ein, wenn auch geringer, Zugang von intrakoronar eingesetzten Stammzellen in das
Infarktzentrum erfolgen muss. Diese Menge könnte ausreichend sein, um in der Infarktzo-
ne selbst die dargelegte regenerative Erholung zu induzierten. Eine zweite, wahrscheinli-
chere Möglichkeit ist, dass die in der Randzone sowie in den das Infarktgefäß umgeben-
den Areale transplantierten bzw. deponierten Stammzellen infolge einer Migration vom
gesunden bzw. ischämischen Periinfarktgebiet in die nekrotische Zone selbst penetrieren
und dort zur Kardiomyogenese beitragen24. Dieser Vorgang wurde von Orlic et al. kürz-
lich am experimentellen Infarkt der Maus nachgewiesen.25 Mehrere Stunden nach dem
experimentellen Infarkt wurden Spender-Stammzellen in das gesunde Periinfarktgebiet
intramuskulär injiziert. Bereits nach neun Tagen war eine Anreicherung von Kardiomyo-
zyten, glatten Muskelzellen und Endothelzellen in der vormals nekrotischen Infarktzone
mit einer Gesamtanreicherung um 68 Prozent nachweisbar. Somit wird deutlich, dass auch
für den Fall einer nur marginalen, aber vielleicht wichtigen Stammzellinfiltration direkt in
das nekrotische Infarktgebiet hinein der Migrationsweg über in die Periinfarktzone depo-
nierte Stammzellen zum Infarktzentrum für die Infarktregeneration morphologische und
funktionelle Bedeutung erlangen dürfte (Abb. 1).
Ein weiteres Problem in der Beurteilung interventioneller Therapiemaßnahmen nach
Infarkt betrifft den Spontanverlauf der Ventrikelfunktion des Infarktherzens wie auch den
möglichen Einfluss der Akut-Intervention (PTCA, Stent). Beim unkomplizierten Herz-
infarkt mit fehlender oder nur kleiner transmuraler Infarktzone gibt es im langfristigen
Infarktverlauf Funktionsverbesserungen, die als Randzoneneffekte infolge einer Zunahme
der Perfusion im Infarkt-Randgebiet mit indirekter, ventrikelfunktionsverbessernder Wir-
23 Sechtem (2001).
24 Sussman (2001); Wang et al. (2000).
25 Orlic et al. (2001a).
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kung im Infarktgebiet selbst erklärbar sind. Die Infarktzone selbst bleibt unbeeinflusst.
Bei großen, transmuralen Infarkten, wie bei dem dargestellten Patienten, sind regenera-
tive Spontanveränderungen nicht denkbar, die negativen Auswirkungen des Remodeling
auf Ventrikelfunktion und Geometrie überwiegen.26 Durch interventionelle Therapiemaß-
nahmen (PTCA etc.) lässt sich im Frühstadium in der Mehrzahl eine wirksame Funkti-
onsverbesserung erreichen, nicht jedoch, wie bei dem dargelegten Patienten, 14 Stunden
nach Infarktbeginn; ein Zeitraum, der für eine mechanische Interventionsmaßnahme im
Infarktgefäß dann sinnvoll ist, wenn eine analgetische Funktion besteht bzw. eine offe-
ne Infarktarterie zur Stabilisierung des Infarktgebietes sinnvoll ist. Eine Re-Perfusion mit
myokardialer Regeneration wird dadurch in der Regel nicht erreicht.
Die eindrucksvolle Verbesserung von Perfusion und Myokardfunktion bei dem hier dar-
gelegten Patienten ist funktionell durch treffsichere Untersuchungsverfahren belegt und als
Zeichen einer Neogenese von Koronarstrombahn und Herzmuskulatur im Infarktgebiet zu
bewerten. Ein direkter Beweis wäre allerdings nur durch aufwändige und großvolumige
Biopsieverfahren vor und nach Stammzelltherapie mit entsprechenden Aufarbeitungstech-
niken zu führen; ein Verfahren, das wir hier bei fehlender klinischer Indikation nicht einge-
setzt haben. Somit kann auch zunächst nicht beurteilt werden, ob der Myokardregeneration
und Neoperfusion eine normale, neu gebildete Architektur im Infarktgebiet zugrunde liegt,
wie lange das Überleben der Stammzellen im Infarkt persistiert, ob Kardiomyozyten, glat-
te Muskelzellen und Endothelzellen in normaler Relation und Struktur zueinander formiert
werden, ob aufgrund der Multipotenz der Stammzellen auch nicht-funktionsgerechte Zel-
len ausdifferenziert werden, ob das autologe Empfängerorgan (Herz) das Schicksal der
einmal transplantierten autologen Stammzellen determiniert27 und ob einmal gebildetes
Narbengewebe gänzlich durch autologen Zellersatz restituiert werden kann.28
Zusammenfassung
Es wird erstmals über die klinische Therapie des akuten transmuralen Herzinfarktes bei
einem 46 Jahre alten Patienten mittels intrakoronarer, autologer Stammzelltransplantati-
on berichtet. Die vorher präparierten mononukleären Knochenmarkszellen (1,2x107 Zel-
len, 10 ml) wurden sechs Tage nach Infarkt selektiv über das Infarktgefäß in das Infarkt-
gebiet während Niedrig-Druck-PTCA transplantiert und deponiert. Zehn Wochen nach
Infarkt kam es zu einer deutlichen Verkleinerung der transmuralen Narbe (201Thallium
SPECT, Dobutamin-Stressechokardiographie) mit Abnahme der Infarktgröße um 24,6
Prozent (Bull’s-eye), zu einer Zunahme von Auswurffraktion, Herzindex und Schlagindex
zwischen 20 und 30 Prozent (Rechtsherzkatheteruntersuchung in Ruhe und Belastung,
Radionuklidventrikulographie), zu einer Abnahme des enddiastolischen Volumens unter
Belastung um 30 Prozent und zu einer quantitativ vergleichbaren Abnahme des linksven-
trikulären Füllungsdruckes (mittlerer PC-Druck). Die Ergebnisse zeigen, dass die autologe
Stammzelltransplantation mittels selektiver Herzkathetertechniken zur Regeneration der
Narbe nach transmuralem Herzinfarkt führt. Ursächlich sind eine Stammzellen-assoziierte
Kardiomyo- und Angioneogenese anzunehmen.
26 Bolognese et al. (1997); Christian et al. (1992).
27 Wang et al. (2000).
28 Asahara et al. (1999); Kocher et al. (2001); Shintani et al. (2001); Tomita et al. (1999).
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Schlussfolgerung
Mit dem hier dargestellten Verfahren wurden bislang in unserer Klinik 14 Patienten mit
akutem Herzinfarkt erfolgreich behandelt. Bisher weisen unsere Resultate auf eine erheb-
liche Verbesserung der Perfusion und Funktion im Infarktgebiet hin in einem Umfang, der
über das übliche, zu erwartende Maß bei weitem hinausgeht. Dennoch gibt es bislang le-
diglich indirekte Hinweise für eine Neogenese von Herzmuskelzellen und Endothelzellen.
Somit kann auch zunächst für alle ansonsten derzeit verfügbaren myokardialen Stammzell-
Ersatz-Therapien nicht beurteilt werden, ob der Myokardregeneration und Neoperfusion
eine normale, neu gebildete Architektur im Infarktgebiet zugrunde liegt, wie lange die
Stammzellen im Infarkt überleben, ob Kardiomyozyten, glatte Muskelzellen und Endo-
thelzellen in normaler Relation und Struktur zueinander formiert werden, ob aufgrund der
Multipotenz der Stammzellen auch nicht-funktionsgerechte Zellen ausdifferenziert wer-
den, ob das autologe Empfängerorgan (Herz) das Schicksal der einmal transplantierten
autologen Stammzellen determiniert und ob einmal gebildetes Narbengewebe gänzlich
durch autologen Zellersatz restituiert werden kann.
Unabhängig von den noch zahlreichen offenen Fragen kann bereits jetzt festgehalten
werden, dass diese neuen Therapieverfahren des zellulären Herzmuskelersatzes neue Mög-
lichkeiten in der Kausaltherapie des Herzinfarktes beinhalten können, da dadurch nicht nur
mit indirekten Verfahren eine Entlastung des Herzens und damit eine Regeneration ange-
strebt wird, sondern durch kausale Intervention im Infarktgebiet selbst eine Regeneration
des zugrunde gegangenen Muskels erreicht werden kann. Die Effizienz dieser innovativen
Therapie muss in großen Studien allerdings noch geprüft werden. Ethische Probleme die-
ser Behandlung sind ausgeschlossen, da lediglich eine Umverteilung körpereigener Zellen,
wenn auch unter hoch spezialisierter Technologie, zur Anwendung kommt.
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